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NUEVOS DERIVADOS DE PIRIMIDIN-2-AMINA 

La presente invencion se refiere a nuevos antagonistas del receptor de 
adenosina A2B. Estos compuestos son utiles en el tratamiento, prevencion o 
5 supresion de enfermedades y trastornos conocidos por ser susceptiblss de 
mejorar mediante el antagonismo del receptor de adenosina A 2 b, tales como 
asma, enfermedades alergicas, inflamacion, aterosclerosis, hipertension, 
trastornos del tracto gastrointestinal, trastornos de proliferation celular, 
diabetes mellitus y enfermedades autoinmunes. 

10 

La adenosina regula diversas funciones fisiologicas mediante 
receptores de membrana celular especfficos, que son miembros de la familia 
de receptores acoplados a proteina G. Se han identificado y clasificado cuatro 
receptores de adenosina distintos: A1, A2A, A2B y A3. 

15 

El subtipo de receptor de adenosina A2B (vease Feoktistov, I., 

Biaggioni, I. Pharmacol. Rev. 1997, 49, 381-402) se ha identificado en una 

variedad de tejidos humanos y murinos y esta implicado en la regulation del 

tono vascular, crecimiento del musculo liso, angiogenesis, production de * ; 

« » • 

20 glucosa hepatica, movimientos intestinales, secrecion intestinal y 

desgranulacion de mastocitos. . . 

• • • * 

A la vista de los efectos fisiologicos mediados por la activacion del receptor de 
adenosina, se han descrito recientemente diversos antagonistas del receptor 
25 A 2 b para el tratamiento o prevencion de asma, broncoconstriccion, i 

• • • • 

enfermedades alergicas, hipertension, aterosclerosis, lesion por reperfusion, 

• » • • 

isquemia de miocardio, retinopatia, inflamacion, trastornos del tracto 
gastrointestinal, trastornos de proliferaci6n celular y/o diabetes mellitus. Veanse 
por ejemplo los documentos WO03/063800, WO03/042214, WO 03/035639, 
30 WO02/42298, EP 1283056, WO 01/16134, WO 01/02400, WO01/60350 o WO . . 
00/73307. 

• * 

Se ha encontrado ahora que ciertos derivados de pirirnidin-2-amina 
son nuevos y potentes antagonistas selectivos del receptor de adenosina A2B y ' " 
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pueden por tanto utilizarse en el tratamiento o prevention de estas 
enfermedades. 

Son objetivos adicionales de la presente invencion proporcionar un 
5 procedimiento para preparar dichos compuestos; composiciones farmaceuticas 
que comprenden una cantldad eficaz de dichos compuestos; el uso de los 
compuestos en la fabrication de un medicamento para el tratamiento de las 
afecciones patologicas o enfermedades susceptibles de mejorar mediante el 
antagonismo del receptor de adenosina A 2B ; y procedimientos de tratamiento 
10 de afecciones patologicas o enfermedades susceptibles de mejora mediante el 
antagonismo del receptor de adenosina A 2B que comprenden la administration 
de los compuestos de la invenci6n a un sujeto necesitado de tratamiento. 

Por tanto, la presente invencion se dirige a nuevos derivados de 
15 pirimidin-2-amina de formula (I) 



20 




en la que 



(I) 



• • • 



• • • 

»; 
Vi 



R 1 representa un grupo arilo o heteroarilo monoticlico o politiclico 
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del 
grupo constituido por atomos de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramificado 

25 opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado 
°PC'Qnalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R' -C(0)-NR'R" 
N(R'»)C(0)-R\ -N(R"')-C(0)NR'R", representando cada' R\ R" y W" 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ram,ficado opcionalmente sustituido oR'y R» junto con el atomo al que estan 

30 unidos forman un grupo cfclico; 



• • • • 

* * 

* * 

• • • • 



• * 
• • • • 



• • • • 

• • • • 
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R 2 representa un grupo heteroarilo monocfclico o policfclico 
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de 
halogeno, alquilo lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, 
alcoxi lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R\ -GCOJ-NR'R 1 ', 
^(R'^CCOHR 1 , -N(R , >C(0)NR , R'\ representando cada R\ R" y R'" 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que estan 
unidos forman un grupo cfclico; 



R 3 representa un grupo heteroarilo monocfclico o policfclico que esta 
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del 
grupo de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, 
hidroxi, oxo, alcoxi lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio 
15 lineal o ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R\ - 
C(0)-NR'R", -N(R ,f, )C(0)-R\ -N(R ,,, )-C(0)NR , R ,, I representando cada R\ R" y 
R'" independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que estan 
unidos forman un grupo cfclico; 



o un /V-6xido o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos; 



con la condicion de que el compuesto no es uno de /V-{5-(4-metiM H- 
imidazol-2-il)-4-[2-(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-il}-1HHndazol-3-amina^ N-{5- 
25 (1 H-imidazol-1 -il)-4-[2-(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-i^1 H-indazol-3-amina, /V- 
[4-(2-clorofenil)-5-(1 H-imidazol-1 -il)pirimidin-2-il]-1 H-indazol-3-amina y A/-[4- 
(2,4-diclorofenil)-5-(1 Wmidaz 

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion alquilo inferior 
30 comprende radicales lineales o ramificados opcionalmente sustituidos que 
tienen 1 a 8, preferiblemente 1 a 6, y mas preferiblemente 1 a 4 atomos de 
carbono. 

Los ejemplos incluyen radicales metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n- 
35 butilo, sec-butilo y ferc-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, isopentilo, 1- 



• • • • 

• • • • 



« - * • 

• • » • 

• • « • 

• « • • 



• * • 



« « 

* 
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etilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, 1 ,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 
1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3- 
dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo y isohexilo. 

5 Como se utiliza en la presente memoria, !a expresi6n alcoxi inferior 

comprende radicales que contienen oxi lineales o ramiftcados opcionalmente 
sustituidos que tienen cada uno porciones alquilo de 1 a 8, preferiblemente de 
1 a 6, y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. 

10 Los radicales alcoxi preferidos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, 

isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, trifluorometoxi, difluorometoxi, 
hidroximetoxi, 2-hidroxietoxi o 2-hidroxipropoxi. 

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion alquiltio inferior 
15 comprende radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas 
preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. 

Los radicales alquiltio opcionalmente sustituidos preferidos incluyen 
20 metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio. n-butiltio, sec-butiltio, ferc-butiljjo, 
trifluorometiltio, difluorometiltio, hidroximetiltio, 2-hidroxietiltio o 2- 
hidroxipropiltio. 



25 



30 



35 



Como se utiliza en la presente memoria, la expresion grupo cfclico 
comprende, a menos que se especifique otra cosa, radicales carbocfclicos y 
heteroci'clicos. Los radicales cfclicos pueden contener uno o mas anillos. Los 
radicales carbocfclicos pueden ser aromaticos o alicfclicos, por ejemplo 
radicales cicloalquilo. Los radicales heteroci'clicos incluyen tambien radicales 
heteroarilo. 

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion grupo aromatico 
comprende tipicamente un sistema aromatico anillos de 5 a 14 miembros tal 
como un anillo de 5 6 6 miembros, que puede contener uno o mas 
heteroatomos seleccionados de O, S y N. Cuando no estan presentes 
heteroatomos, el radical se denomina radical arilo, y cuando al menos esta 



5 



presente un heteroatomo se denomina radical heteroarilo. El radical aromatico 
puede ser monociclico o policiclico, tal como fenilo o naftilo. Cuando un radical 
o resto aromatico porta 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser el 
mismo o diferentes. 

5 

Como se utiliza en la presente mernoria, la expresion radical arilo 
comprende tipicamente un radical arilo C5-C14 monociclico o policiclico tal 
como fenilo o naftilo, antranilo o fenantrilo. Se prefiere fenilo. Cuando un radical 
arilo porta 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser el mismo o 
10 diferentes. 

Como se utiliza en la presente mernoria, la expresion radical 
heteroarilo comprende tipicamente un sistema de anillo de 5 a 14 miembros 
que comprende al menos un anillo heteroaromatico que contiene al menos un 
15 heteroatomo seleccionado de O, S y N. Un radical heteroarilo puede ser un 
anillo simple o dos o mas anillos condensados en los que al menos un anillo 
contiene un heteroatomo. 

a a • 

Los ejemplos incluyen radicales piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, \\ *: 

20 piridazinilo, furilo, oxadiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, 

tienilo, pirrolilo, piridinilo, benzotiazolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, quinolilo, . . 

isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, 

cinnolino, triazolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, isoindolilo, imidazolinilo, 

pteridinilo y pirazolilo. Se prefieren los radicales piridilo, tienilo, furanilo; 

25 piridazinilo, pirimidinilo y quinolilo. \\\\ 

• « • • 

a a • a 

Cuando un radical heteroarilo porta 2 o mas sustituyentes, los 

■ • 

sustituyentes pueden ser el mismo o diferentes. : . . • . : 

w • « 

30 Como se utiliza en la presente mernoria, algunos de los atomos, 

radicales, restos, cadenas o ciclos presentes en las estructuras generates de la 
invencion estan "opcionalmente sustituidos". Esto significa que estos atomos, : 
radicales, restos, cadenas o ciclos pueden estar no sustituidos o sustituidos en 
cualquier posicion con uno o mas, por ejemplo 1 , 2, 3 6 4, sustituyentes, con lo 

35 cual los atomos de hidrogeno unidos a los atomos, radicales, restos, cadenas o 
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ciclos no sustituidos estan reemplazados por atomos, radicales, restos, 
cadenas o ciclos quimicamente aceptables. Cuando estan presentes dos o mas 
sustituyentes, cada sustituyente puede ser el mismo o diferentes. 

Como se utiliza en la presente memoria, la expression atomo de 
halogeno comprende atomo de cloro, fluor, bromo o yodo, tipicamente un 
atomo de fluor, cloro o bromo, lo mas preferiblemente cloro o fluor. El termino 
halo cuando se utiliza como prefijo tiene el mismo significado. 

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion sal 
farmaceuticamente aceptable comprende sales con un acido o base 
farmaceuticamente aceptable. Los acidos farmaceuticamente aceptables 
incluyen tanto acidos inorganicos, por ejemplo acido clorhidrico, sulfurico 
fosfonco, difosforico, bromhrdrico, yodhfdrico y n.'trico, como acidos organicos' 
por ejemplo acido c.'trico, fumarico, maleico, malico, mandelico, ascorbico' 
oxalrco, succinico, tartarico, benzoico, acetico, metanosulf6nico, etanosulfonico' 
bencenosulfonico o p-toluenosulfonico. Las bases farmaceuticamente 
aceptables incluyen hidr6xidos de metal alcalino (por ejemplo sodio o potasio) y 
metal alcalinoterreo (por ejemplo calcio o magnesio) y bases organicas por 
ejemplo alquilaminas, arilalquilaminas y aminas heterocfclicas. 

Otras sales preferidas segun la invencion son compuestos de amonio 
cuaternano en los que se asocia un equivalente de un anion (X') con la carga 
pos.t.va del atomo de N. X" puede ser un ani6n de diversos acidos minerales 
tales como por ejemplo cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, o un 
an,on de un acido organico, tal como por ejemplo acetate, maleato, fumarato 
citrato, oxalato, succinate, tartrate, malato, mandelato, trifluoroacetato 
metanosulfonato, y p-toluenosulfonato. Preferiblemente X" es un anion 
selecaonado de cloruro, bromuro, ioduro, sulfate, nitrato, acetate, maleato 
oxalato, succinate y trifluoroacetato. Mas preferiblemente, X" es cloruro' 
bromuro, trifluoroacetato o metanosulfonato. 

Como se utiliza en la presente memoria, se forma un A/-6xido a partir 
de armnas o imidas basicas terciarias presentes en la molecula utilizando un 
agente de oxidacion conveniente. 



Los compuestos preferidos de la invencion son aquellos en que R 2 
representa un grupo heteroarilo monociclico de formula (II): 




(ID 



en la que Gi y G2 representan independientemente un atomo de nitrogeno o 
un grupo CR\ estando el grupo heteroarilo de formula (II) opcionalmente 
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo de 
halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, 
alcoxi inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior 
lineal o ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R\ - 
CCOJ-NR'R", -N(R'")C(0)-R\ -N(R m )-C(0)NR , R ,, I representando cada R\ R n y 
R'" independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior 
lineal o ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que 
estan unidos forman un grupo cfclico. 

Son compuestos preferidos adicionales de la invencion aquellos en 
que R 2 representa un grupo heteroarilo monociclico de formula (I la) o un grupo 
de formula (lib): 



estando opcionalmente sustituidos los grupos de formula (lla) y (lib) con uno, 
dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo de halogeno, alquilo inferior 
lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R\ -CfOJ-NR'R", - 
N(R m )C(0)-R\ -N(R"')-C(0)NR'R ,, l representando cada R\ R n y R ,n 



(lla) 




(lib) 
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independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que estan 
un.dos forman un grupo cfclico. Mas preferiblemente R 2 representa un grupo 
seleccionado de pirimidin-4-ilo, 2-metiltio-pirimidin-4-ilo y piridazin-4-ilo. 

Se prefieren tambien compuestos en los que R 3 representa un grupo 
heteroarilo monoc.'clico o policfclico que comprende un anillo de seis miembros 
que convene nitr6geno o un grupo heteroarilo de cinco miembros monocfclico 
que no contiene nitrogeno en la estructura de anillo, estando los grupos 
heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes 
selecconados del grupo de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado 
opaonalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R' -C(0)-NR'R" 
15 N(R"')C(0)-R, -N(R»')-C(0)NRR\ representando cada' R\ R» y 'r- 
independientemente un atomo de hidr6geno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R» junto con el atomo al que estan 
unidos forman un grupo cfclico. 
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Tipicamente, R 3 se selecciona del grupo constituido por piridina 
pinmidina, piridazina, quinolina, piridin-2(1tf)-ona, furano y tiofeno, todos los 
cuales estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes 
selecconados del grupo de hal6geno, alquilo inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R' -C(0)-NR'R" 
N(R'»)C(0)-R\ -N(R-)-C(0)NR'R», representando cada' R R» y r»' 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido o R y R» junto con el atomo al que estan 
un«dos forman un grupo cfclico. Mas preferiblemente R 3 representa un grupo 
seleccionado de piridin-3-ilo, 6-metoxipiridin-3-ilo, piridin-2-ilo, 6-fluoropiridin-3- 
ilo, 4-metilpiridin-3-ilo y piridazin-4-ilo. 

Lo mas preferiblemente, R 1 representa un grupo seleccionado de 
fenilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y 
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piridin-4-ilo, todos ellos opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres 
sustituyentes seleccionados del grupo de halogeno, alquilo inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado 
5 opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R\ -CfOHMR'R", - 
NfR'^CfOJ-R', -N(R ,,, )-C(0)NR , R l, l representando cada R\ R" y R"' 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que estan 
unidos forman un grupo ciclico. Mas preferiblemente R 1 representa un grupo 
10 seleccionado de furan-2-ilo, tiofen-2-ilo y 3-fluorofenilo. 

Tfpicamente, R 2 representa un grupo heteroarilo monocfclico de 
formula (lla): 

rV 

15 

(lla) 

estando opcionalmente sustituido el grupo heteroarilo de formula (lla) 
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo de halogeno, alquilo 

20 inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior 
lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R\ -C(0)-NR'R", 
-N(R ,n )C(0)-R\ -N(R" , )-C(0)NR , R", representando cada R\ R" y R"' 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 

25 ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que estan 
unidos forman un grupo cfclico, y representando R 3 un grupo piridino 
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del 
grupo de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, 
hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, 

30 alquiltio inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, - 
NR'R", -C0 2 R\ -CCO-NR'R", ^(R'^CCOJ-R 1 , -N(R ,,, )-C(0)NR , R", 
representando cada R\ R" y R 1 " independientemente un atomo de hidrogeno o 
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un grupo alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido oR'y R» 
junto con el atomo al que estan unidos forman un grupo ci'clico. 

Los compuestos individuales particulares de la invencion incluyen: 
4'-(2-furil)-/V-piridin-3-il-4 1 5'-bipirimidin-2'-amina 

4'K2-furil)-/V-(6-metoxipiridin-3-il)^ I 5'-bipirimidin-2'-amina 
4'-(2-furil)-/V-piridin-2-il-4,5 , -bipirimidin-2 , -amina 

/V-(6-fluoropiridin-3-il)-4 1 -(2-furil)-4,5'-bipirimidin-2'-arnina 

4'-(2-furil)-/VK4HTietilpiridin-3Hl)-4 1 5'-bipirimidin-2 , -amina 

A/-piridin-3-il-4'-tlen-2-il-4,5'-bipirimidin-2'-amina 

4 , -(3-fluorofenil)-A/-piridin-3-il-4,5'-bipirimidin-2'-amina 

4'-(3-fluorofenil)-/V-(6-metoxipiridin-3-il)-4,5 , -bipirimidin-Z-amina 

4^(2-furil)-/V-(6-metoxipiridin-3-il).2-(metiltio)-4 1 5 I -bipirimidin-2^a 

4^(3-fluorofenil)-2-(metiltio)-A/-piridin-3-il-4,5'-bipir«midin-2 1 -amin 

4-(2-furil)-5-piridazin-4-il-A/-piridin-3-ilpirimidin-2-amina 



Son de notable interes: 

4H2-furil)-A/-piridin-3-il-4, 5'-bipirim idin-2'-amina 

4'-(2-furil)-A/-(6-metoxipiridin-3-il)-4 1 5 , -bipirirnidin-2 , -amina 
/V^e-fluoropiridin-SHlH^-furiO^.S'-bipirimidin^-amina 
A/-piridin-3-iU'-tien-2-il-4,5'-bipirimidin-2 , -amina 

4-(2-furil)-5-pirida2in^-il-N-piridin-3-ilpirimidin-2-amina 



Segun un rasgo adicional de la presente invenci6n, los compuestos de 
formula general (I) se preparan mediante el acoplamiento de un compuesto de 
formula (IX), en la que R1 y R2 son como se definen anteriormente en la 
presente ,nvenci6n, con un compuesto de formula (III) en la que R3 es como se 
define anteriormente y X es halogeno, preferiblemente bromo, yodo o cloro 




NH 2 



R 3/X 



A*) (III) 



La reacci6n se lleva a cabo utilizando los procedimientos generales 
catalizados con paladio y/o cobre para la arilaci6n de aminas (para referencias 
veanse Yin, J. et al. Org. Lett. 2002, 4(20), 3481 y Buchwald S. L. et al. J. Am. 
Chem. Soc. 2002, 124, 7421). 



Los compuestos intermedios de formula 
mediante reaccion de un derivado etanona (IV) 
secuencia de dos etapas. 



(IX) pueden prepararse 
correspondiente en una 



(IV) 



OR OR 



H 




NMe. 



(V) 



(VI) 



H 2 N^^NH 2 



n (vii) 

NH+ x" 




En primer lugar, el compuesto de formula (IV) se hace reaccionar en 
dialquilacetal de dimetilformamida no diluida de f6rmula (V) (preferiblemente 
dimetilacetal) a temperature ambiente. Despues, el correspondiente derivado 
dimetilaminopropenona de formula (VI) reacciona con guanidina en forma de 
una sal (VII), por ejemplo hidrohaluro o carbonato, en un disolvente organico, 
preferiblemente un disolvente aprotico polar tal como A/,A/-dimetilformamida, 
dioxano, acetona o tetrahidrofurano, en presencia de una base tal como 
carbonato de potasio y a una temperatura de 15°C a 110°C, proporcionando el 
compuesto de formula (IX). 

Los compuestos intermedios de f6rmula (IV) pueden prepararse mediante 
reaccion de un anillo heteroaromatico sustituido con metilo (X) con un ester de 
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acido carboxflico aromatico o heteroaromatico (preferiblemente ester meti'lico o 
etflico) (XI) como se muestra en el siguiente esquema: 



*2 

(X) 



O 



R' 



(XI) 



(IV) 



La reaccion se lleva a cabo en un dlsolvente organico, preferiblemente en un 
disolvente polar aprdtico tal como tetrahidrofurano, en presencla de una base 
tal como bis(trimetilsilil)amiduro de litio y a una temperatura entre -70°C y 50°C 
para dar el compuesto de formula (IV). 

De modo alternativo, los compuestos de formula general (I) pueden obtenerse 
por condensation de los correspondientes derlvados de dimetllamino 
propenona de formula (VI) con guanidinas sustituldas de formula general (VII) 
siguiendo el esquema: 



^^^NMe. 



(VI) 



H 

H 2 N \^N-R3 



T 

NH+ x" (V,,,) R 




Las guanidinas de formula general (VIII) se preparan usando procedimientos 
conocidos per se (porejemplo Barber, C.G. etal. Bioorg. Med. Chem. Lett. 
2002, 12, 181-184). 



Cuando los grupos R 1 a R 3 son susceptibles de reaccion quimica en 
condiciones de los procesos descritos anteriormente en la presente 
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memoria o son incompatibles con los citados procesos, pueden llevarse a cabo 
facilmente procesos alternativos utilizando procedimientos de quimica organica 
sintetica para, por ejemplo, proteger los grupos funcionales y finalmente 
eliminar los grupos protectores. 

5 

Los derivados de pirimidin-2-amina de formula (I) pueden convertirse 
mediante procedimientos conocidos per se en sales o /V-6xidos 
farmaceuticamente aceptables. Las sales preferidas son sales de adicion de 
acidos obtenibles mediante tratamiento con acidos organicos o inorganicos 

10 tales como acido fumarico, tartarico, succfnico o clorhfdrico. Ademas, los 
derivados de pirimidin-2-amina de formula (I) en la que existe la presencia de 
un grupo acido pueden convertirse en sales farmacologicamente aceptables 
mediante reaccion con un hidroxido de metal alcalino o una base organica tal 
como hidroxido de sodio o potasio. Las sales de adicion de acido o base asi 

15 formadas pueden intercambiarse con contraiones farmaceuticamente 
aceptables adecuados utilizando procesos conocidos perse. 

Segun otro aspecto la presente invention comprende compuestos de formula 
(IX) como intermedios para la sfntesis de los compuestos de formula (I). 




(IX) 

* ■ 

En los compuestos de formula (IX) los restos R 1 y R 2 tienen el mismo 
significado que se definio para los compuestos de formula (I) con la condition 
de que los compuestos de formula (IX) no incluyen el compuesto 4-(4- * 
25 fluorofenil)-5-piridin-4-ilpirimidin-2-amina. 

m 

Ensavo de union competitiva de radioliaando del subtioo de receptor de 
adenosina 1 

■ • 
W m <0 

30 Se adquirieron celulas CHO-K1 que expresan receptores A1 

recombinantes en Euroscreen (Belgica). Para la preparacion de membrana, se 
recogieron celulas de las placas de cultivo de tejido utilizando un rascador 
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celular, se resuspendieron en 10-15 ml de tampon de homogeneizacion (Tris- 
HCI 15 mM pH 7,5, MgCI 2 2 mM, EDTA 0,3 mM, EGTA 1 mM) se 
homogeneizaron y se centrifugaron a 40.000 g durante 25 mlnutos ' El 
sed.mento resultante se resuspendio en el mismo tampon y se centrifuge de 
nuevo durante 25 mlnutos. Finalmente, el sedimento se resusoendio en 500 pi 
de tampon de almacenamiento (Tris-HCI 7,5 mM pH 7,5, MgCI 2 12,5 mM 
EDTA 0,3 mM, EGTA 1 mM, sacarosa 250 mM), donde se determine el 
contenido total de proteina. 



10 



15 



0 



Se llevaron a cabo ensayos de competicidn incubando 15 pg de 
preparaciones de membrana A1, [ 3 HJ-DPCPX 2 nM (Amersham) como 
radioligando y 10 pM de ligando DPCPX no marcado, en un volumen total de 
100 pi de tampon (Hepes 20 mM pH 7,4, NaCI 100 mM, MgCI 2 10 mM 2 U/ml 
de adenosindesaminasa) durante 1 hora a 25°C. Las muestras se filtraroh y se 
lavaron 4 veces con 250 pi de tamp6n (Hepes 20 mM pH 7,4, NaCI 100 mM 
MgCI 2 10 mM) utilizando placas (Millipore MAFCN0B50) preincubadas durante 
15 m.nutos en 250 pi del mismo tampon. Las muestras se contaron utilizando 
30 pi de LSC Universol (ICN) en un contador Wallac 1450 Microbeta Se 
ensay6 la unidn no espeeffica utilizando M R-PIA 1 0pM. 



Ensayo de union comnetitiva de radi o ligando rtel subtioo da 
adenosina 2A 



tor de 



i 



Se prepararon membranas a partir de celulas Hela transfectadas de 
forma estable con el receptor A^ humane recombinants Para la preparacion 
de membrana, se recogieron las celulas de placas de cultivo de tejido utilizando 
un rascador celular, se resuspendieron en 10-15 ml de tampon de 
homogeneizacion (Tris-HCI 5 mM, EDTA 2 mM), se homogeneizaron y se 
centrifugaron a 1.000 g durante 10 minutos a 4°C: El sobrenadante se recupero 
despues y se centrifuge a 50.000 g durante 1 hora a 4°C. Finalmente el 
sed,mento se resuspendio en 100-500 pi de tampon de almacenamiento (Tris- 
HCI 50 mM pH 7,4), donde se determine el contenido de proteina total. 

Se llevaron a cabo ensayos de competition incubando 5 pg de 
membranas A*,, [ 3 H]-ZM241385 (Tocris) 3 nM como radioligando y 50 pM de 
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as ligando ZM241385 no marcado, en un volumen total de 100 pi de tampon 
(TrisHCI 50 pM pH 7,4, EDTA 1 mM, MgCI 2 10 mM, 2 U/ml de 
adenosindesaminasa) durante 30 minutos a 25°C. Las muestras se filtraron 
despues y se lavaron 4 veces con 250 pi de tampon (TrisHCI 50 pM pH 7,4, 
5 EDTA 1 mM, MgCI 2 10 mM) utilizando placas (Millipore MAFGN0B50) 
preincubadas durante 15 minutos en 250 pi del mismo tampon. Se contaron las 
muestras utilizando 30 pi de LSC Universol (ICN) en un contador Wallac 1450 
Microbeta. La union no especifica se ensayo utilizando NECA 50 jxM. 

10 Ensavo de union comoetitiva de radioliaando del subtipo de receptor de 
adenosina 2B 

Se adquirieron membranas derivadas de celulas HEK293 
transfectadas con A2B humano recombinante de Receptor Biology. Se llevaron 

15 a cabo ensayos de competicion incubando 18 pi de membranas A2B, [ 3 H]- 
DPCPX (Amersham) 35 nM como radioligando y 400 pM de ligando DPCPX no 
marcado, en un volumen total de 100 pi de tampon (Tris-HCI 50 mM pH 6,5, t 
MgCI 2 10 mM, EDTA 1 mM, benzamidina 0,1 mM, 2 U/ml de 
adenosindesaminasa) durante 30 minutos a 25°C. Las muestras se filtraron 4 

20 veces con 250 pi de tampon (Tris-HCI 50 mM pH 6,5) utilizando placas GF/C 
(Whatman) preincubados durante 15 minutos en 250 pi del mismo tampon. Las 
muestras se contaron utilizando 30 pi de LSC Universol (ICN) en un contador 
Wallac 1450 Microbeta. La union no especifica se ensayo utilizando NECA 400 
HM. 

25 

Ensavo de union comoetitiva de radioliaando del subtipo de receptor de 
adenosina 3 

Se prepararon membranas a partir de celulas Hela transfectadas de 
30 forma estable con el receptor A3 humano recombinante. Para la preparation de 
membrana, se recogieron celulas de placas de cultivo de tejidos utilizando un 
rascador celular, se resuspendieron en 10-15 ml de tampon de 
homogeneizacion (Tris-HCI 5 mM, EDTA 2 mM), se homogeneizaron y se 
centrifugaron a 1.000 g. durante 10 minutos a 4°C. Despues, el sobrenadante 
35 se recupero y se centrifugo a 50.000 g durante 1 hora a 4°C. Finalmente, el 
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15 



20 



30 



35 



sedimento se resuspendio en 100-500 pi de tampon de almacenamiento (Tris- 
HCI 50 mM pH 7,4), donde se determino el contenido total de protefna. 

Se llevaron a cabo ensayos de competition incubando 100 pg de 
membranas Ag, [ 3 H1-NECA (Amersham) 30 nM como radioligando y 50 pM de 
ligando NECA no marcado, en un volumen total de 100 pi de tampon (Tris-HCI 
50 mM pH 7,4, MgCI 2 5 mM, EDTA 1 mM, 2 U/ml de adenosindesaminasa) 
durante 3 horas a 25°C. Se filtraron las muestras 4 veces con 250 pi de tampon 
(Tris-HCI 50 mM pH 7,4) utilizando placas (Millipore MAFBN0B50) 
preincubadas durante 15 minutos en 250 pi del mismo tampon. Las muestras 
se contaron utilizando 30 pi de LSC Universol (ICN) en un contador Wallac 
1450 Microbeta. La union no espetifica se ensayo utilizando R-PIA 100 pM. 

Ensayo de AMPc celuiar funcional del subtipo de receptor de artenngins, o\ 



* • • 

• * • 



« 



El ensayo se Ilev6 a cabo utilizando CHO-K1 transfectadas con 
receptor A 2B humano recombinante y un kit comercial de EIA (Amersahm, 
RPN225). Las celulas se sembraron en placas de 96 pocillos a 10.000 
celulas/pbcillo. Despues de 24 horas, las placas se dispusieron en hielo 
durante 5 minutos, se elimin6 el medio y todos los pocillos se aclararon dos 
veces con 100 pi de medio de incubacion (Hepes 25 mM, DMEM-F12). 
Despues de lavar, se anadieron Rolipram (30 pM) y antagonistas en 1 00 pi de 
medio de incubacion, y las placas se incubaron durante 1 5 minutos a 37°C. Se *• 
anadib despues NECA para alcanzar una concentration final de 10 pM, y las 
25 placas se incubaron durante otros 15 minutos a 37°C. Despues de la 

incubacion, el medio se elimino de todos los pocillos, se anadieron 200 ul de : 
tampon de lisis (reactivo 1 B de Amersham RPN225), y las placas se incubaron : 
1 0 minutos a temperatura ambiente con agitation ligera. Despues de la lisis se W V! 
transfirieron 100 p| del lisado a una placa pretratada con anticuerpo anti-conejo 
se anadieron 1 00 pi de suero anti-AMPc de conejo a los pocillos y las placas se : * • 
incubaron durante 2 horas a 4°C. Se anadio despues AMPc acoplado a 
peroxidasa, y las placas se incubaron durante 1 hora a 4°C. Las placas se 
lavaron despues 4 veces con 100 pi de tamp6n (tampon de lavado, Amersham 
RPN225). Despues del lavado, se anadieron 150 pi de sustrato de peroxidasa 
a los pocillos y las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente 



• • • 
• • • » 



* 



* • 

• * 
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Finalmente, se anadieron 1 00 pi de acido sulfurico 1 M para detener la reacclon 
y se midio la DO a 450-495 nm. 

La Ki funcional se calculo usando la siguiente formula: 
K=[IC 5 o/(1+[C]/Kdl segun Cheng Y. C. And Prusoff W. H, Biochem. Pharmacol. 
1973, 22, 3099-3108, en la que ICso es la ICso del compuesto testado, [C] es la 
concentraci6n total NECA y Kd es la EC50 para NECA. 

Los resultados se muestran en la Tabla 1 . 



TABLA1 



Ejemplo 


Union de 
Aihumano 
Ki(nM) 


Union de 
A2A humano 
Kj(nM) 


Ensayo de 
AMPc de 
A2B humano 
Ki* (nM) 


Uni6n de A3 
humano 
Kj(nM) 


1 


14% a 1 pM 


2537 


17 


1096 


2 


5% a 1 pM 


14% a 1 pM 


55 


4315 


4 


30% a 1 pM 


21 % a 1 pM 


100 


1692 


6 


31 % a 1 uM 


620 


12 


310 


11 


23% a 1 pM 


17% a 1 pM 


70 


407 



Kj* funcional 



Puede observarse en la Tabla 1 que los compuestos de formula (I) son 
potentes inhibldores del subtipo de receptor de adenosina A 2 b y muy selectivos 
frente a los demas subtipos de receptor de adenosina. Los derivados de 
pirimidin-2-amina preferidos de la invencion poseen un valor de Kj funcional 
para la inhibicion de A 2 b (determinado como se define anteriormente) menor 
de 100 nM, preferiblemente menor de 60 nM, y lo mas preferiblemente menor 
de 20 nM. 

Los derivados de pirimidin-2-amina de la invencion son utiles en el 
tratamiento o prevencion de enfermedades conocidas por ser susceptibles de 
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mejora mediante tratamiento con un antagonista del receptor de adenosina A 2B . 
Dichas enfermedades son, por ejemplo, asma, broncoconstriccion, 
enfermedades alergicas, inflamacion, lesion por reperfusion, Isquemia de 
mlocardio, aterosclerosis, hipertension, retinopatfa, diabetes mellitus, 
inflamacion, trastornos del tracto gastrointestinal y/o enfermedades 
autoinmunes. Son ejemplos de enfermedades autoinmunes que pueden 
tratarse o prevenirse utilizando los compuestos de la invencion, enfermedad de 
Addison, anemia hemolitica autoinmune, enfermedad de Crohn, sindrome de 
Goodpasture, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, purpura 
trombocitopenica idiopatica, diabetes mellitus insulinodependiente, esclerosis 
multiple, miastenia grave, penfigo vulgar, anemia perniciosa, glomerulonefritis 
postestreptococica, psoriasis, artritis reumatoide, escleroderma, sindrome de 
Sjogren, infertilidad espontanea y lupus sistemico eritematoso. 

En consecuencia, los derivados de pirimidin-2-amina de la invencion y 
las sales farmaceuticamente aceptables de los mismos, y las composiciones 
farmaceuticas que comprenden dicho compuesto y/o sales del mismo pueden 
utilizarse en un procedimiento de tratamiento de trastornos del cuerpo humano 
que comprende administrar a un sujeto que requiere dicho tratamiento- una 
cantidad eficaz de derivado de pirimidin-2-amina de la invencion o una sal 
farmaceuticamente aceptable del mismo. 

La presente invenci6n proporciona tambi6n composiciones 
farmaceuticas que comprenden, como ingrediente activo al menos un derivado 
de pirimidin-2-amina de f6rmula (I) o una sal farmaceuticamente aceptable del 
mismo, en asociaci6n con un excipiente farmaceuticamente aceptable tal como 
un vehfculo o diluyente. El ingrediente activo puede comprender de 0,001% a 
99% en peso, preferiblemente de 0,01% a 90% en peso de la composition, 
dependiendo de la naturaleza de la formulation y de si ha de realizarse mas 
dilution antes de la aplicacion. Preferiblemente, las composiciones se preparan 
en una forma adecuada para administration oral, topica, nasal, rectal, 
percutanea o inyectable. 



Los excipientes farmaceuticamente aceptables que se mezclan con el 
compuesto activo, o sales de dicho compuesto, para formar las composiciones 
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* 

de esta invencion son conocidos per se, y los excipientes reales utilizados 
dependen entre otras cosas del procedimiento de administracion pretendido de 
las composiciones. 

5 Las composiciones de esta invencion se adaptan preferiblemente para 

administracion inyectable y per os. En este caso f las composiciones para 
administracion oral pueden tomar la forma de comprimidos, comprimidos de 
liberation retardada, comprimidos sublinguales, capsulas, aerosoles de 
inhalacion, soluciones de inhalacion, inhalacion de polvo seco o preparaciones 
10 liquidas tales como mezclas, elixires, jarabes o suspensiones, conteniendo 
todas el compuesto de la invencion; dichas preparaciones pueden prepararse 
mediante procedimientos bien conocidos en la tecnica. 

Los diluyentes que pueden utilizarse en la preparation de las 
15 composiciones incluyen los diluyentes liquidos y solidos que son compatibles 
con el ingrediente activo, junto con agentes colorantes o aromatizantes, si se 
desea. Los comprimidos o capsulas pueden contener convenientemente entre 
2 y 500 mg de ingrediente activo o la cantidad equivalente de una sal del 
mismo. 

20 

La composition Ifquida adaptada para uso oral puede estar en forma 
de soluciones o suspensiones. Las soluciones pueden ser soluciones acuosas . * . 
de una sal soluble u otro derivado del compuesto activo en asociacion con, por : 
ejemplo, sacarosa, para formar un jarabe. Las suspensiones pueden 
25 comprender un compuesto insoluble de la invencion o una sal 
farmaceuticamente aceptable del mismo en asociacion con agua, junto con un 
agente de suspension o agente aromatizante. 

w • 

Las composiciones para inyeccion parenteral pueden prepararse a 

• > • • 

30 partir de sales solubles, que pueden estar liofilizadas o no y que pueden .—• 
disolverse en medio acuoso exento de pirogeno u otro fluido de inyeccion 
parenteral apropiado. 

• « • 

■ ■ * ■ • 
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Las dosis eficaces estan normalmente en el intervalo de 2-2000 mg de 
ingrediente activo al dfa. La dosificacion diaria puede administrarse en uno o 
mas tratamientos, preferiblemente de 1 a 4 tratamientos al dfa. 

5 Las sintesis de los compuestos de la invencion y de los intermedios 

para uso en la misma se ilustra mediante los siguientes ejemplos (1 a 11) 
incluyendo los ejemplos de preparation (preparaciones 1-6), que no limitan el 
alcance de la invencion en modo alguno. 

10 Los espectros de resonancia magnetica nuclear de 1 H se registraron 

en un espectrometro Varlan Gemini 300. Los puntos de fusion se registraron 
utilizando un aparato Buchi B-540. Las separaciones cromatograficas se 
obtuvieron utilizando un sistema Waters 2795 equipado con una columna 
Symmetry C18 (2,1 x 100 mm, 3,5 mm). Como detectores, se utilizaron un 

15 espectrometro de masas Micromass ZMD que utilizaba ionizacion de EE y un 
detector de fila de diodos Waters 996. La fase movil era acido formico (0,46 
ml), amoniaco (0,115 ml) y agua (1000 ml) (A) y acido formico (0,4 ml), 
amoniaco (0,1 ml), metanol (500 ml) y acetonitrilo (500 ml) (B): inicialmente de 
0% a 95% de B en 20 min, y despues 4 min. con 95% de B. El tiempo de 

20 reequilibrado entre inyecciones fue de 5 minutos. El caudal fue de 0,4 ml/min. 
El volumen de inyeccion fue de 5 pi. Los cromatogramas de fila de diodes se 

procesaron a 21 0 nm. , : \ 

• • « 

• « • 

EJEMPLOS DE PREPARACION 

25 ; 

PREPARACI6N 1 

• • • • 

4'-(2-Furil)-4,5 , bipirimidin-2'-amina 

Se calento a 70°C una mezcla de 3-(dimetilamino)-1-(2-furil)-2- 

■ — * 

pirimidin-4-ilprop-2-en-1-ona (1,54 g, 6,33 mmol), K2CO3 (5,24 g, 38 mmol) y •". 

30 clorhidrato de guanidina (1,81 g, 19 mmol) en DMF (12 ml) durante 20 horas, y 

despues se permitio enfriar hasta temperatura ambiente. Se anadio agua, el - 

precipitado se recogio mediante filtracion y se lavo copiosamente con agua. El 

solido se seco a vacio, proporcionando el compuesto del tftulo (920 mg, 61 %). 

p.f.: 221 ,5-221 ,8 °C \\\\ 

» 

• . w • « 

. - . • • 
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5 1 H-RMN (DMSO-de): 9,17 (s, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,67 (s, 
1H), 7,36 (dd, 1H), 7,18 (s, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,61 (dd, 1H). 
ISE/EM m/e: 240 ([M+Hf, Ci 2 H 9 N 5 0). 
Tiempo de retencion (min.): 7 

5 

3-(Dimetilamino)-1 -(2-f uril )-2-pirimidin-4-ilprop-2-en-1 -ona 

Se calento a 100°C una suspension de 1-(2-furil)-2-pirimidin-4- 
iletanona (1,59 g, 8,45 mmol) en dimetilacetal de N,/V-dimetilformamida (4,5 ml, 
33,8 mmol) durante 2 horas. La mezcla se permitio enfriar hasta temperatura 

10 ambiente, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se repartio 
entre acetato de etilo y una solucion saturada de cloruro de amonio. La fase 
acuosa se extrajo con acetato de etilo, los extractos organicos se lavaron con 
salmuera, se secaron (Na2S04) y se evaporaron a presion reducida, 
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite rojo (1,54 g, 

15 75%). 

5 1 H-RMN (CDCI 3 ): 9,01 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 
7,05 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,43 (d, 1H), 2,98 (s, 6H). 
ISE/EM m/e: 244 ([M+Hf, C13H13N3O2) 

20 1 -(2-Furil)-2-pirimidin-4-iletanona 

Se anadio gota a gota mediante una bomba de inyeccion (1 hora) una 
solucion de bis(trimetilsilil)amiduro de litio (solucion 1 M en hexanos, 20 ml) a 
una solucion de 4-metilpirimidina (0,93 g, 9,9 mmol) y 2-furoato de etilo (1 ,54 g, 
11 mmol) en THF anhidro (8 ml) a 0°C en atmosfera de Ar. La mezcla 
25 resultante se agito a temperatura ambiente durante 2 horas. El precipitado se 
recogio mediante filtracion, se lavo con una solucion acuosa saturada de 
cloruro de amonio y agua y despues se seco a vacfo, proporcionando el 
compuesto del titulo en forma de un solido amarillo (1,59 g, 85%). 
ISE/EM m/e: 189 ([M+Hf, CioH 8 N 2 02) 

30 

PREPARACION 2 

^-Tiofen^-il-^S'-bipirimidin-Z-amina 

Obtenida en forma de un solido marron (80% global) a partir de 4- 
metilpirimidina y 2-tiofenocarboxilato de etilo siguiendo el procedimiento 
35 descrito en la preparacion 1 . 
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p.f.: 207-208 °C 

8 'H-RMN (DMSO-d 6 ): 9,22 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,70 (m, 
1H), 7,53 (dd, 1H), 7,15 (s, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,80 (m, 1H). 
ISE/EM m/e: 256 ([M+Hf, C12H9N5S). 
Tiempo de retencion (min.): 9 

PREPARACION 3 

4'-(3-Fluorofenil)-4,5'-bipirimidin-2 , -amina 

Obtenida en forma de un solido marron (45% global) a partir de 4- 
metilpirimidlna y 3-fluorobenzoato de etilo slgulendo el procedimlento descrito 
en la preparacion 1 . 

p.f.: 202,6-203,9 °C 

5 1 H-RMN (DMSO-ds): 9,09 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,37 (m, 
1H), 7,31 (s, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,06 (m, 1H). 
ISE/EM m/e: 268 ([M+H] + , Ci 4 Hi 0 FN 5 ). 
Tiempo de retenci6n (min.): 9 

PREPARACI6N 4 

4'-(2-Furil)-2-(metiltio)-4,5 , -bipirimidin-2'-amina 

Obtenida en forma de un solido beige (51 % global) a partir de 4%ietil- 
2-(metiltio)pirimidina y 2-furoato de etilo siguiendo el procedimiento descrito en 
la preparacion 1 . 

ISE/EM m/e: 286 ([M+H]\ Ci 3 HnN 5 OS). 
Tiempo de retencion (min.): 6,8 

PREPARACION 5 

^-(S-FluorofeniO-Z-tmetiltioJ-^S'-bipirimidin-Z-amina 

Obtenida en forma de un sdlido naranja (30% global) a partir de 4- 
metil-2-(metiltio)pirimidina y 3-fluorobenzoato de etilo siguiendo el 
procedimiento descrito en la preparacion 1 . 

p.f.: 158,7-159,7 °C 

5 1 H-RMN (DMSO-d 6 ): 8,67 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,35 (s, 
2H), 7,27 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 3.34 (s, 3H)., 
ISE/EM m/e: 314 ([M+Hf, Ci 5 H i2 FN 5 S). 
Tiempo de retencion (min.): 7 
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PREPARACI6N 6 

4-(2-Furil)-5-piridazin-4-ilpirimidin-2-amina 

Obtenida en forma de un solido naranja (10% global) a partir de 4- 
metilpiridazina y 2-furoato de etilo siguiendo el procedimiento descrito en la 
5 preparation 1 . 

p.f.: 195-1 96 °C 

8 1 H-RMN (DMSO-ds): 9,22 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,67 (s, 
1H), 7,65 (m, 1H), 7,13 (s, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,60 (m, 1H). 
ISE/EM m/e: 240 ([M+H] + , C12H9N5O). 
10 Tiempo de retention (min.): 6,2 

EJEMPLOS 

TABLA2 

15 
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EJEMPLO 1 

4 , -(2-Furil)-N-piridin-3-il-4,5*-bipirirnidin-2'-amina 

5 Se cargo un tubo Schlenk resellable secado en estufa con 4,5- ■:• 
bis(difenilfosflno)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) (25,4 mg, 0,044 mmol), 3- \' .[ 
bromopiridina (96,3 ml, 1 mmol), CszCOa (456 mg, 1,4 mmol), 4'-(2-Furil)- 
4,5'biplrimidin-2 , -amina (preparation 1) (263 mg, 1,1 mmol) y dioxano (5 ml). El 
tubo Schlenk se sometio a tres ciclos de evacuacion-relleno con argon, y se 

10 anadio tris(dibencj»idenacetona)dipaladlo (0) [Pd 2 (dba) 3 ] (18,3 mg, 0,02 mmol). 
Despues de tres nuevos ciclos de evacuacion-relleno con argon, el tubo 
Schlenk se tapo y se dispuso en un bano de aceite a 100°C. Despues de 20 h, ' . 
la mezcla se enfrio, se anadieron 1 0 ml de agua y el s6lido se recogio mediante ' ; ; ; ; 
filtracion, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un solido amarillo : • • • • 

15 (211 mg, 67%). 

p.f.: 173,6-174,4 °C 

■ 

•• • • 

« 

a 
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5 1 H-RMN (DMS0-d 6 ): 10,26 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,98 (d, 1H), 8,84 (d, 
1H), 8,69 (s, 1H), 8,33 (m, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,39 
(dd, 1 H), 7,08 (d, 1 H), 6,68 (m, 1 H). 

ISE/EM m/e: 317 ([M+Hf, Ci 7 H 12 N 6 0). 
5 Tiempo de retencion (min.): 8 

Anal. Calc. para Ci 7 Hi 2 N 6 0: C, 64,55; H, 3,82; N, 26,57; encontrado: 
C, 63,47; H, 3,78; N, 24,59. 

EJEMPLO 2 

10 (^-(Z-FurllJ-N-te-metoxIpiridin-a-iO^S'-bipirimidin-r-annina 

Se cargo un tubo Schenk resellable secado en estufa con Cul (18,5 
mg, 0,1 mmol), 4^2-Furil)-4,5 , bipirimidin-2 , -amina (preparacidn 1) (100 mg, 
0,42 mmol), 5-bromo-2-metoxipiridina (0,065 ml, 0,5 mmol), K2CO3 (115 mg, 
0,84 mmol) y dioxano (1 ml). Despues de tres ciclos de evacuacion-relleno con 

15 argon se anadio /V,/V'-dimetiletilendiamina (0,024 ml, 0,194 mmol), el tubo se 
sello y la mezcla de reaccion se agito a 1 1 0°C durante 1 8 horas. La suspension 
resultante se permitio alcanzar la temperatura ambiente y se repartio entre 
agua y diclorometano, la fase organica se separo, se lavo con salmuera, se 
seco (MgS04) y se evaporo a presi6n reducida. El residuo se trituro con 

20 dietileter, el solido resultante se recogio mediante filtracion y se seco a vacio, 
proporcionando el compuesto del tftulo en forma de un solido blanquecino (100 
mg, 69%). 

p.f.: 212,6-213,7 °C 

8 1 H-RMN (DMSO-d 6 ): 10,01 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,82 (m, 1H), 8,60 
25 (m, 2H), 8,09 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,67 
(m, 1H), 3,84 (s, 3H). 

ISE/EM m/e: 347 ([M+H] + , Ci8H 14 N 6 02). 
Tiempo de retencion (min.): 12 

30 EJEMPLO 3 

(4 , -(2-Furil)-N-piridin-2-il-4,5'-bipirimidin-2 , -amina 

Obtenida en forma de un solido blanquecino (55%) a partir del 
compuesto del titulo de la preparacion 1 y 2-bromopiridina siguiendo el 
procedimiento del ejemplo 2. 
35 ISE/EM m/e: 31 7 ([M+Hf, Ci 7 H 12 N 6 0). 
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Tiempo de retencion (min.): 7 
EJEMPLO 4 

N-(6-Fluoropiridin-3-il)-4 , -(2-furil)-4,5 , -bipirimidin-2 , -amina 

Obtenida en forma de un sdlido blanquecino (33%) a partir del 
compuesto del tftulo de la preparation 1 y 5-bromo-2-fluoropiridina siguiendo el 
procedimiento del ejemplo 2. 

ISE/EM m/e: 335 ([M+H] + , Ci 7 HnFN 6 0). 

Tlempo de retencion (min.): 12 



EJEMPLO 5 

(4'-(2-Furil)-N-(4-metilpiridin-3-il)-4,5'-bipirimidin2'-amina 

Obtenida en forma de un s6lido blanquecino (27%) a partir del 
compuesto del tftulo de la preparaci6n 1 y 3-bromo-4-metilpiridina siguiendo el 
15 procedimiento del ejemplo 2. 

ISE/EM m/e: 331 ([M+H] + , Ci 8 Hi 4 N 6 0). 
Tiempo de retencion (min.): 7 

4 

EJEMPLO 6 

20 N-Piridin-a-il^'-tiofen^-il^S'-bipirimidin-^-amina 

Obtenida en forma de un s6lido amarillento (13%) a partir del 
compuesto del tftulo de la preparation 2 y 3-bromopiridina siguiendo el 
procedimiento del ejemplo 1 . 

ISE/EM m/e: 333 ([M+H] + , Ci 7 Hi 2 N 6 S). 
25 Tiempo de retencion (min.): 8 



• • • 
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EJEMPLO 7 

^-(S-FluorofeniO-N-piridin-a-il-^S'-bipirimidin-^-amina 

Obtenida en forma de un solido amarillento (22%) a partir del 
30 compuesto de la preparaci6n 3 y 3-bromopiridina siguiendo el procedimiento 
del ejemplo 2. 

ISE/EM m/e: 345 ([M+Hf, Ci 9 Hi 3 FN 6 ). 
Tiempo de retencion (min.): 9 
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EJEMPLO 8 

4^(3-Fluorofenil)-N-(6-metoxipiridin-3-il)-4,5 , -bipirimidin-2 , -amina 

Obtenida en forma de un s6lido amarillento (20%) a partir del 
compuesto del tftulo de la preparation 3 y 5-bromo-2-metoxipiridina siguiendo 
5 el procedimiento del ejemplo 2. 

ISE/EM m/e: 375 ([M+Hf, C 2 oHi 5 FN 6 0). 
Tiempo de retencion (min.): 14 

EJEMPLO 9 

10 4 , -(2-Furil)-N-(6-metoxipiridln-3-il)-2-(metiltio)-4,5 , -bipirimidin-2 , -amina 

Obtenida en forma de un solido amarillento (50%) a partir del 
compuesto del tftulo de la preparation 4 y 5-bromo-2-metoxipiridina siguiendo 
el procedimiento del ejemplo 2. 

ISE/EM m/e: 393 ([M+Hf, CigHieNeOaS). 
15 Tiempo de retencion (min.): 16 

EJEMPLO 10 

4 , -(3-Fluorofenil)-2-(metiltio)-N-piridin-3-il-4,5 > -bipirimidin-2'-amina 

Obtenida en forma de un solido amarillento (48%) a partir del 
20 compuesto del tftulo de la preparation 5 y 3-bromopiridina siguiendo el 
procedimiento del ejemplo 2. 

ISE/EM m/e: 393 ([M+H] + , C2oHi 5 FN 6 S). 
Tiempo de retencion (min.): 14 

25 EJEMPLO 1 1 

4-(2-Furil)-5-piridazin-4-il-N-piridin-3-ilpirimidin-2-amina 

Obtenida en forma de un s6lido blanquecino (15%) a partir del 
compuesto del tftulo de la preparaci6n 6 y 3-bromopiridina siguiendo el 
procedimiento del ejemplo 1 . 
30 ISE/EM m/e: 317 ([M+H] + , C 17 Hi 2 N 6 0). 

Tiempo de retencion (min.): 7 
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EJEMPLO DE COMPOSICION 1 

Se prepararon 50.000 capsulas que contenian cada una 100 mg de 4- 
(a-furilJ-N-piridin-a-il^.S'-bipirimidin-^-amina (ingrediente activo) segun la 
siguiente formulacion: 



Ingrediente activo 


5Kg 


Lactosa monohidratada 


10 Kg 


Dioxido de siiico coloidal 


0,1 Kg 


Almidon de maiz 


1 Kg 


Estearato de magnesio 


0,2 Kg 



Procedimiento 

Se tamizaron los ingredientes anteriores a traves de un tamiz de malla 
60, se cargaron en un mezclador adecuado y rellenaron 50.000 capsulas de 
gelatina. 

EJEMPLO DE COMPOSICION 2 

Se prepararon 50.000 comprimidos que contenian cada uno 50 mg de 
4 , -(2-furil)-N-pirldin-3-iM l 5 , -bipirlmidin-2 , -amina (ingrediente activo) a partir de 
la siguiente formulacion: 



Ingrediente activo 


2,5 Kg 


Celulosa microcristalina 


1,95 Kg 


Lactosa atomizada 


9,95 Kg 


Carboximetilalmidon 


0,4 Kg 


Estearilfumarato de sodio 


0,1 Kg 


Dioxido de silicio coloidal 


0.1 Kg 



Procedimiento 

Se pasaron todos los polvos a traves de una criba con una apertura de 
0,6 mm, despues se mezclaron en un mezclador adecuado durante 20 minutos 
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y se comprimieron en comprimidos de 300 mg utilizando un disco de 9 
punzones de biselado piano. 
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REIVINDICACIONES 



5 



1 . Un compuesto de formula (I) 




(I) 

en la que 

R 1 representa un grupo arilo o heteroarilo monocfclico o policiclico 
10 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del 
grupo constituido por atomos de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R\ -C(0)-NR'R M , - 
15 N(R"')C(0)-R\ -N(R ,,, )-C(0)NR , R ,, 1 representando cada R', R" y R'" 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que estan 
unidos forman un grupo ciclico; 

20 R 2 representa un grupo heteroarilo monocfclico o policiclico 

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del 
grupo de halogeno, alquilo lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, 
oxo, alcoxi lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -CC^R', -C(0)-NR'R", 

25 -N(R IM )C(0)-R\ -NfR'^-CfOJNR'R", representando cada R\ R" y R"' 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que estan 
unidos forman un grupo ciclico; 

30 R 3 representa un grupo heteroarilo monocfclico o policiclico que esta 

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del 
grupo de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, 
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hidroxi, oxo, alcoxi lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio 
lineal o ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R', - 
C(0)-NR'R", -N(R"')C(0)-R\ -N(R'")-C(0)NRR", representando cada R\ R" y 
R" independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que estan 
unidos forman un grupo cfclico; 



o un /V-6xido o una sal farmaceuticamente aceptable dels mismo; 



con la condition de que el compuesto no es uno de /V-{5-(4-metil-1 H- 
imidazol-2H'l)-4-[2^trifluorometil)fenil]pirimidin-2-il}-1H-indazol-3-amina, N-{5- 
( 1 H-imidazol-1 -il)-4-[2-(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-il}-1 H-indazol-3-amina, N- 
[4-(2-clorofenil)-5-(1 H-imidazol-1 -il)pirimidin-2-il]-1 H-indazol-3-amina y N-[4- 
(2,4-diclorofenil)-5-(1 H-imidazol-1 -il)pirimidin-2-il]-1 H-indazol-3-amina. 

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 , en el que R 2 representa un 
grupo heteroarilo monocfclico de f6rmula (II): 

Gf 

(ID 



en la que Gi y G 2 representan independientemente un atomo de nitr6geno o 
un grupo CR', estando opcionalmente sustituido el grupo heteroarilo de formula 
(II) con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo de hal6geno, 
alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi 
inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R\ -C(0)-NR'R", 
-N(R"*)C(0)-R\ -N(R"*)-C(0)NR'R", representando cada R\ R" y R"' 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que estan 
unidos forman un grupo cfclico. 



• 
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3. Un compuesto segun la rei vindication 2, en el que R 2 representa un 
grupo heteroarilo monocfclico de formula (lla) o un grupo de formula (lib): 




5 (lla) (lib) 

estando opcionalmente sustituidos los grupos de formula (lla) y (lib) con uno, 
dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo de halogeno, alquilo inferior 
lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o 

10 ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -COaR', -C(0)-NR'R", - 
N(R*")C(0)-R', -N(R , ")-C(0)NR'R", representando cada R', R" y R'" 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido o R' y R" junto con el atomo al que estan 

15 unidos forman un grupo cfclico. 

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, en el que R 3 representa un grupo heteroarilo monocfclico o 
policfclico que comprende un anillo de seis miembros que contiene nitrogeno o 

20 un grupo heteroarilo de cinco miembros monocfclico que no contiene nitrogeno \""\ 
en la estructura de anillo, estando los grupos heteroarilo opcionalmente 
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo de : . ■ „ 
halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, \.V.\ 
oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio "::::* 

25 inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", - 

C0 2 R', -C(0)-NR'R", -N(R*")C(0)-R', -N(R"')-C(0)NR'R", representando cada : ' ' 
R', R" y R'" independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo 
inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo : — : 
al que estan unidos forman un grupo cfclico. • 

30 

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones "• ' 
precedentes, en el que R se selecciona del grupo constituido por piridina, 
pirimidina, piridazina, quinolina, piridin-2(1H)-ona, furano y tiofeno, todos los 
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cuales estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes 
seleccionados del grupo de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado 

■ 

opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado 
5 opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R" -C0 2 R\ -CfOJ-NR'R", - 
N(R ,l- )C(0)-R\ -N(R m )-C(0)NR'R", representando cada R\ R" y R"' 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que est£n 
unidos forman un grupo ciclico. 

10 

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, en el que R 1 representa un grupo seleccionado de fenilo, furan-2- 
ilo, furan-3-ilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo, todos 
ellos opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados 

15 del grupo de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente 
sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado opcionalmente 
sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, 
nitro, ciano, -NR'R", -C0 2 R\ -C(0)-NR'R", -N(R m )C(0)-R\ -NCR^'J-CCOJNR'R", 
representando cada R\ R" y R'" independientemente un atomo de hidrogeno o j*- t . : 

20 un grupo alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" 
junto con el atomo al que estan unidos forman un grupo ciclico. 

« » • • 
« • 

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, en el que R 2 representa un grupo heteroarilo monociclico de . - 

25 formula (Ha): : \y 

■ 

• * • • 
* « • • 

(Ha) 

• * • 

• • * 

• * 

30 estando opcionalmente sustituido el grupo heteroarilo de formula (Ha) 

con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo de halogeno, alquilo 
inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior 
lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o 



» 
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ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -CC>2R\ -C(0)-NR'R", 
-N(R"*)C(0)-R\ -N(R'")-C(0)NR , R" l representando cada R' f R" y R" 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" junto con el atomo al que estan 
5 unidos forman un grupo cfclico, y representando R3 un grupo piridino 
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del 
grupo de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, 
hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, 
alquiltio inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, - 
10 NR'R", -C0 2 R', -C(0)-NR'R", -N(R'")C(0)-R', -N(R" , )-C(0)NR'R", 
representando cada R', R" y R"' independientemente un atomo de hidrogeno o 
un grupo alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido oR'y R" 
junto con el atomo al que estan unidos forman un grupo cfclico. 



15 



8. 



Un compuesto segun la reivindicacion 1 que es uno de 



25 
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4 , -(2-furil)-A/-piridin-3-il-4,5'-bipirimidin-2 , -amina 

^-(a-furiO-A/^S-metoxipiridin-S-iO^.S'-bipirimidin^'-amina 

^-(a-furiO-AZ-piridin-a-il^S'-bipirimidin-Z-amina 

A/-(6-fIuoropiridin-3-il)-4 , -(2-furil)-4,5 , -bipirimidin-2 , -amina 

^^-furiO-^-metilpiridin-a-ilH.S'-bipirimidin^'-amina 

W-piridin-S-iW-tien^-iM.S'-bipirimidin-^-amina 

4 , -(3-fIuorofenil)-A/-piridin-3-il-4,5 , -bipirimidin-2'-amina 

^-(S-fluorofenilJ-A/^e-metoxipiridin-S-ilH.S'-bipirimidin-^-amina 

^^-furilJ-^e-metoxipiridin-S-iO^metiltioJ-^.S'-bipirimidin^'-amina 

4 , -(3-fluorofenil)-2-(metiltio)-A/-piridin-3-il-4,5'-bipirimidin-2 , -amina 

4-(2-furil)-5-piridazin-4-il-A/-piridin-3-ilpirimidin-2-amina 



o una sal o W-oxido farmaceuticamente aceptable del mismo. 
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9. 



Un proceso para producir un compuesto de formula I como se 
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el 
compuesto de formula (IX), en la que R 1 y R 2 son como se definen 
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anteriormente en la presente memoria, se acopla con un 
compuesto de formula (III), en la que R 3 es como se define 
anteriormente en la presente memoria y X es halogeno, 
preferiblemente bromo, yodo o cloro 

R 1 ^ -N^NH 2 




R 2 ^^ N R 3 - X 
(IX) (III) 



10. Un compuesto (intermedio) de formula IX: 



NH 2 




(IX) 

en la que R 1 y R 2 son como se definen anteriormente en la presente 
memoria. 



11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para 
uso en el tratamiento de una afeccion patologica o enfermedad susceptible de 
mejora mediante el antagonismo de receptores de adenosina A 2 b. 

12. Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto como se 
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 mezclado con un 
diluyente o vehfculo farmaceuticamente aceptable. 

13. Uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 8 en la fabrication de un medicamento para el tratamiento 
de una afeccion patologica o enfermedad susceptible de mejorar mediante el 
antagonismo de receptores de adenosina A2B. 

14. Uso segun la reivindicacion 13, en el que la afeccion patologica o 
enfermedad es asma, broncoconstriccion, enfermedades alergicas, 
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hipertension, aterosclerosis, lesion por reperfusion, isquemia de miocardio, 
retinopatfa, inflamacion, trastornos del tracto gastrointestinal, trastornos de 
proliferacion celular, diabetes mellitus y/o enfermedades autoinmunes. 
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